Oponentsky posudek doktorské diserta¢ni prace Mgr. Jana Zitka

Téma: Derivaty pyrazinkarboxylové kyseliny jako potencidlni antituberkulotika
(priprava a studium biologickych vlastnosti)

Predlozena disertac¢ni prace Mgr. Jana Zitka byla vypracovand na Katedie farmaceutické
chemie a kontroly 1é¢iv FaF UK v Hradci Kréalové. Je pokracovanim systematického vyzkumu
studia antimykobakterialn¢, antimykoticky a antibakterialné ucinnych sloucenin. Tato
tématika je v soucasné dob¢ aktualni vzhledem k narGstu onemocnéni v téchto indikacnich
skupinach a hlavné vznikem rezistence na bézné v soucasnosti dostupna a pouzivana léc¢iva. Z
téchto davodi projekce, studium vztahu struktury a uclinku novych sloucenin s
predpokladanymi vyhodnéjsimi vlastnostmi ve vztahu uc¢innost/bezpecnost je zddouct.

V ramci disertacni prace se autor zaméiil do oblasti jiz diive studovanych derivati
pyrazinamidu (PZA) s potencialnim antituberkulotickym, antifungalnim a antibakterialnim
ucinkem. Strukturdlné se zaméfil na syntézu amidid pyrazinkarboxylové kyseliny,
aminokyanpyrazinkarboxamidy, aminopyrazindikarbonitrily a substituované benzylaminy v
ramci pyrazinového skeletu. Na zakladé vysledku biologického hodnoceni je studovan vztah
struktury a uc¢inku.

V Gvodni ¢asti disertant se komplexné zabyva problematikou tuberkulozy (TBC),
patogenesi, naristem onemocnéni v celosvétovém méfitku 1 zdvaznym problémem vzniku
rezistence (MDR-TBC a XDR-TBC). Nasledn¢ je piehled v soucasnosti pouzivanych 1é¢iv v
terapii TBC prvni volby i druhé linie a latek, které jsou v stadiu klinickych studii a
mechanizmy jejich u¢inku.

Prehledné je zpracovdna soucasnd farmakoterapie TBC a rozdéleni aktualnich léciv
pouzivanych v terapii dle doporu¢eni WHO — terapeuticka strategie a standardni terapeutické
rezimy.

Osobitna kapitola se zabyva PZA — mechanizmus G¢inku, farmakokinetika, nezadouci
ucinky a modifikace zakladniho farmakoforu za ucelem pfipravy U€innéjSiho
antituberkulotika.

Metodicka ¢ast podrobn€ji popisuje hlavné biologické hodnoceni, syntézy
meziproduktii i findlnich slou¢enin byly jiz diive popsany. Hodnoceni antimykobakteridlni
aktivity se realizovalo hlavné v rdmci projektu TAACF a ve spolupraci s tuzemskym

pracovistém a antifungalni a antibakterialni aktivita na FaF v Hradci Kralové. V zavéru této



kapitoly jsou popsany i jiné metodiky biologického hodnoceni.

Vlastni cil diserta¢ni prace piedstavuje soubor publikaci v recenzovanych ¢asopisech a formou
komentafe jsou popsany jednotlivé syntetické postupy vétSinou origindlnich sloucenin s
antimykobakterialni, antifungalni a antimikrobidlni aktivitou. V zavéru kazdé sérii slouCenin je
diskutovan vztah struktury a u¢inku. Nékteré z ptipravenych sloucenin vykazuji vyznamnou aktivitu,
ktera je perspektivou pro dalsi vyzkum v této oblasti.

Studovana problematika je piehledné zpracovana, rozsahlé literarni udaje svéd¢i o znalosti
autora z oblasti syntézy jako i sou¢asného stavu a smérovani vyzkumu v oblasti terapie TBC. Zavér je
vénovan piehledu publikovanych praci, ti€asti na konferencich doma i v zahrani¢i a je dolozen
souborem praci in extenso. Z 8 puvodnich védeckych praci 6 je v ¢asopisech s IF, prosla recenznim
fizenim, coz zarucuje jejich kvalitu. Kromé toho je autorem nebo spoluautorem 4 prednéasek, 2
elektronickych publikaci a 10 posterovych sdéleni.

Disertacni prace je napsana zcela srozumitelné, jasné a zavéry jsou dobte formulovany. Jeji obsah,
forma a dosazené vysledky presvédCivé potvrzuji spravnost zvolenych metod a postupl, které
odpovidaji sou¢asnym trendim vyzkumu v této skupiné 1é¢iv. Na zakladé dosazenych vysledku je
mozné upiesnovat vztahy mezi strukturou a aktivitou hlavné antimykobakterialné t¢innych slouéenin
a cilen¢ orientovat syntézu na uc¢inné derivaty.

V praci se vyskytuji drobné chyby, které jsou vétSinou formalniho charakteru. Na autora disertace
mam otazky:

e Na zakladé¢ jakych poznatki je vybér substituenti na aromatickém skeletu slouc¢enin typu anilidi?
e Na zéklad¢ dosazenych vysledkt jaky je nejblizsi cil modifikace struktury pyrazinamidu?

Zavér:

Zavérem mohu konstatovat, Ze se jedna o praci zna¢ného rozsahu, narocnou po experimentalni i
teoretické strance, ktera ma charakter piivodni védecké prace. Vysledky dosazené Mgr. Janem Zitkem
obohacuji farmaceutickou chemii o nové metodické i teoretické poznatky v oblasti syntézy novych
biologicky aktivnich sloucenin. Je vyznamnym pfispévkem studia vztahu struktury a aktivity, je
originalni jak z hlediska aktualnosti studované problematiky tak i z hlediska metodiky védecké prace a
spliuje pozadavky kladené na disertacni prace.

Na zékladé tohoto hodnoceni doporucuji, aby diserta¢ni prace Mgr. Jana Zitka byla piijata k
obhajobé, jako podklad pro udéleni akademického titulu ,, doktor*.
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